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論文の要旨及び判定理由 
KRAS 遺伝子変異は抗上皮成長因子受容体（EGFR）抗体薬の効果予測因子として重要であり、臨
床において患者選択基準に用いられている。しかしながら、KRAS 野生型大腸癌患者の半数以上
が抗 EGFR 抗体薬に対する抵抗性を示すことも知られており、他の遺伝子変異を考慮しても、遺
伝子解析のみでは治療効果を十分に予測することは困難である。本申請論文は、抗 EGFR 抗体薬
の 1 つであるセツキシマブの効果を予測するために、KRAS 野生型大腸癌細胞株中のタンパク質
を網羅的に解析し、効果予測マーカーとなる候補タンパク質を探索したものである。具体的には、
KRAS、NRAS、BRAF および PIK3CA が野生型であり、セツキシマブに対する感受性が異なる 6 種
類の大腸癌細胞株（感受性株：C99、SW48、部分耐性株：HT55、C10、耐性株：COLO320DM、CACO
2）から細胞質および細胞膜タンパク質を抽出し、還元アルキル化・トリプシン処理後、LC-TOF 
MS を用いて解析した。その後、主成分解析を用いてセツキシマブ感受性と有意に相関する成分
ピークを抽出し、その成分ピークから成る L-Lactate dehydrogenase B (LDHB) をセツキシマブ
感受性予測マーカータンパク質として検出した。また、セツキシマブ感受性株にセツキシマブを
曝露することで樹立したセツキシマブ後天的耐性株において、LDHB 発現量が上昇していること
を確認した。本研究は、セツキシマブ感受性に LDHB の発現量が関与している可能性を示した初
めての論文であり、LDHB の発現制御によりセツキシマブに対する抵抗性を解除できる可能性を
示したものであり、薬剤抵抗性大腸癌に対する新たな治療戦略を構築するのに大きく貢献できる
と認められ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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最終試験の結果の要旨 
 
 抗体医薬に関する効果予測マーカータンパク質の探索におけるプロテオーム解析の有用性につ
いて、および抗がん薬の耐性化メカニズムについて 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
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